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Chronic  cardiopulmonary  diseases,  such  as  chronic  obstructive  pulmonary  disease 
(COPD) and chronic heart failure (CHF), are responsible for high levels of morbidity and 
mortality worldwide. Although these diseases have historically been described in terms 
of the function of the main organ affected, they are nowadays known to be associated 
with systemic manifestations, such as comorbidities and peripheral muscle abnormali‐
ties, which contribute importantly to their overall severity. Together with symptoms like 
dyspnoea and fatigue, systemic manifestations like peripheral muscle abnormalities can 
importantly affect physical functioning  in these patients, for example by  leading to re‐
duced physical capacity (e.g., reduced exercise tolerance and functional mobility) and a 
physically  inactive  and/or  sedentary  lifestyle.  These  features  can  ultimately  lead  to 
premature mortality. Therefore, a more profound  investigation of physical  functioning 
measures  in  patients with  chronic  cardiopulmonary  diseases  could  provide  important 
insights about how to facilitate disease management and improve prognosis. The main 
aim  of  this  thesis  was  to  provide  a  better  understanding  of  physical  functioning 
measures  in  patients with  chronic  cardiopulmonary  diseases  by  exploring  three main 
themes:  1)  the  investigation  of  the  impact  of  comorbidities  on  relevant  outcome 
measures,  including measures of physical  capacity,  in patients with COPD  (Chapters 2 
and 3); 2) the investigation of measurement properties of field physical capacity tests in 
patients with COPD or CHF (Chapters 4, 5 and 6); and 3) the investigation of patterns of 
physical activity and sedentary behaviour  in patients with COPD (Chapters 7, 8 and 9). 
Additionally, Chapter 10 generally discusses in a broader perspective these three main 
themes, presents the main limitations of the previous chapters, gives future directions, 
and provides concluding remarks. 
 
Chapters 2 and 3 focused on the impact of comorbidities on relevant outcome measures 
in patients with COPD. The aim of Chapter 2 was to compare health outcome measures, 
including measures  of  physical  capacity,  between  two  groups  of  patients with  COPD, 
one with and the other one without an impaired left ventricular ejection fraction (LVEF), 
which was defined as a LVEF <50%. These groups were compared after controlling for 
relevant confounders, namely age,  sex, body mass  index and degree of airflow  limita‐
tion. Patients with an impaired LVEF had worse functional and maximal exercise capaci‐
ty, weaker quadriceps muscles, besides more symptoms of anxiety and depression than 
those  with  a  normal  LVEF,  but  health  status  was  not  statistically  different  between 
these groups. These findings highlight the clear impact of an impaired LVEF on physical 
and psychological status in patients with COPD, reinforcing the importance of assessing 
and treating cardiac problems in patients with COPD. In Chapter 3 the aim was to inves‐
tigate whether both individual as well as clusters of objectively identified comorbidities 
could  have  an  impact  on  changes  in  exercise  capacity  and  health  status  following  a 
comprehensive pulmonary rehabilitation (PR) programme.  Individual comorbidities did 
not influence improvements in exercise capacity and health status, but when comorbid‐
ity  clusters  were  considered  in  the  analyses  only  the  “psychologic”  cluster  showed  a 
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higher  likelihood  of  achieving  a  meaningful  improvement  in  the  6‐minute  walk  test 
(6MWT). These findings suggest that patients with COPD should not be withheld from 
rehabilitation programmes based on  stable  comorbidities.  Collectively,  the  findings  of 
Chapters  2  and  3  suggest  that  the  presence  of  cardiac  abnormalities  can  lead  to  im‐
paired physical and psychological status in patients with COPD, but these impairments 
do not  seem  to prevent patients  from showing clinically meaningful  improvements  in 
exercise capacity and health status following PR. 
 
In Chapters 4, 5 and 6  the  focus was shifted  to  the  investigation of  the measurement 
properties of field physical capacity tests in patients with COPD or CHF. In Chapter 4 the 
aim  was  to  investigate  measurement  properties  of  the  6MWT  in  patients  with  CHF. 
Specifically,  the  reproducibility,  construct  validity,  and  determinants  of  the  distance 
covered  during  this  test were  investigated.  The 6MWT was  found  to be  reproducible 
between  two  tests performed on  subsequent  day,  but  a  learning effect of  31 metres 
was observed. Older age, lower lung diffusing capacity and higher New York Heart Asso‐
ciation  (NYHA)  class  were  associated  with  a  lower  likelihood  of  having  a  meaningful 
increase  in  the  second  test. Moreover,  the best 6‐minute walk distance  (6MWD) had 
moderate‐to‐good correlations with peak exercise  capacity and no‐to‐fair  correlations 
with body composition,  lung  function, ejection  fraction, and symptoms of anxiety and 
depression. Additionally,  the best 6MWD was  independently associated with maximal 
power  output  during  a maximal  cardiopulmonary  exercise  test,  estimated  glomerular 
filtration  rate  and  age,  which  accounted  for  51.7%  of  the  variability.  These  findings 
strengthen  the  clinical  utility  of  the  6MWT  in  CHF. Chapters  5  and  6  focused  on  the 
measurement properties of the Timed Up & Go (TUG) test in patients with chronic car‐
diopulmonary diseases. In Chapter 5 the aim was to investigate the test‐retest reliability 
of  the TUG performed three  times on  the same day  in patients with advanced COPD, 
CHF,  or  chronic  renal  failure.  In  general,  good  agreement  was  observed  in  the  total 
sample  and  in  the  subgroups. However,  statistical  improvement occurred  in  the  total 
sample  from  the  first  to  the  second  trial,  but  the  third  trial  added  little  or  no  infor‐
mation to the first two trials. These findings suggest that the TUG test is reliable in pa‐
tients  with  different  advanced  chronic  diseases  after  two  trials.  Complementing  the 
previous  chapter,  Chapter  6  aimed  to  investigate  TUG’s  construct  validity,  to  identify 
characteristics related to an abnormal result, and to examine TUG’s responsiveness to 
PR in patients with COPD. Good convergent and discriminant validity was demonstrated 
by  fair‐to‐moderate  correlation with  physical  health  outcomes,  symptom‐related  out‐
comes  and multidimensional  indices  and  by  little  correlation with mental  health  out‐
comes.  A  TUG  time  of  around  11  seconds  was  able  to  identify  patients  with  worse 
health outcomes. Moreover, TUG time improved following PR and a change of 0.9–1.4 
seconds was  identified as  clinically  important.  These  findings  indicate  that  this  simple 
test provides valuable information and can be adopted in clinical and research settings. 
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Chapters 7, 8 and 9 focused on investigating patterns of physical activity and sedentary 
behaviour in patients with COPD. Specifically, the main aim of Chapter 7 was to identify 
clusters of patients with COPD based on physical activity measures assessed objectively 
with an activity monitor in a multinational sample. Five clusters were identified: ‘couch 
potatoes’,  ‘highly  sedentary’,  ‘sedentary  movers’,  ‘sedentary  exercisers’,  and  ‘busy 
bees’.  These  clusters  had  distinct  characteristics, which  can  be  crucial  information  to 
plan tailored interventions. For example, ‘couch potatoes’ as well as ‘highly sedentary’ 
(i.e., the most inactive clusters) were characterised by considerable amounts of time in 
very light physical activity (i.e., mainly sedentary behaviour) and little time in moderate 
to  vigorous‐intensity  physical  activity  (MVPA).  These  patients  could  benefit  from  an 
intervention focusing not only on  increasing the amount of time in MVPA, but also on 
reducing  the  time  in  very  light  intensity. Chapter 8 also  focused on  investigating  sub‐
groups with  particular  characteristics,  but  in  this  case  the  groups were  identified  ac‐
cording to their pattern of change in activity  levels following a comprehensive PR pro‐
gramme. Six groups were identified. The most prevalent patterns were represented by 
good  responders  (increase  in  physical  activity  and  reduction  in  sedentary  behaviour, 
34% of patients) and poor responders (decrease in physical activity and increase in sed‐
entary behaviour, 30% of patients). Strong correlation was  found between changes  in 
sedentary behaviour and changes in light activities, suggesting that light activities might 
be  the  focus  of  future  interventions.  Moreover,  changes  in  six‐minute  walk  distance 
correlated significantly with changes  in physical activity and sedentary behaviour, sug‐
gesting  that  improvements  in  functional capacity seem necessary  to achieve  improve‐
ments in activity levels. Chapter 9 aimed to investigate activity levels and exercise moti‐
vation in patients with COPD and their resident loved ones. Patients spent more time in 
sedentary behaviour and less time in physical activity than their loved ones. Moreover, 
despite similar exercise motivation patients with an active loved one spent more time in 
MVPA and had a higher  likelihood of being active than patients with an  inactive  loved 
one after controlling  for age, body mass  index and degree of airflow  limitation. These 
findings suggest that resident loved ones of patients with COPD could be used as a way 
to make patients more physically active. 
 
Finally, Chapter 10 provided a general discussion of the findings of the previous chap‐
ters. Limitations were also presented and discussed in this chapter, such as the investi‐
gation of a limited number of comorbidities in the chapters investigating comorbidities, 
or samples with specific characteristics that could limit the generalisability of the find‐
ings.  Moreover,  this  chapter  also  gave  future  directions  suggesting  questions  to  be 
answered in future studies. For example, it would be interesting to investigate the im‐
pact of  integrated disease management  interventions  in patients with  chronic  cardio‐
pulmonary diseases and relevant comorbidities. Lastly, this chapter provided concluding 
remarks showing that impairments in physical functioning in patients with chronic car‐
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diopulmonary  diseases  are  complex  and  should  be  carefully  assessed  in  clinical  and 
research settings. 
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Chronische  cardiopulmonaire  aandoeningen,  zoals  chronisch  obstructief  longlijden 
(COPD) en chronisch hartfalen (CHF), zijn belangrijke oorzaken van morbiditeit en mor‐
taliteit wereldwijd. Hoewel deze aandoeningen in het verleden werden beschreven op 
basis  van het aangedane orgaan, worden ze  tegenwoordig geassocieerd met  systemi‐
sche  verschijnselen  die  een  grote  bijdrage  leveren  aan  de  ernst  van  de  ziekte,  zoals 
comorbiditeiten  en  afwijkingen  in  de  perifere  spieren. De  systemische  verschijnselen, 
zoals  afwijkingen  in  de  perifere  spieren,  kunnen  samen  met  symptomen  als  korta‐
demigheid  en  vermoeidheid  het  fysiek  functioneren  van  patiënten  sterk  beïnvloeden 
door bv. afname van fysieke capaciteit (bv. afgenomen inspanningstolerantie en functi‐
onele mobiliteit) en een inactieve en/of sedentaire  leefstijl. Deze factoren kunnen uit‐
eindelijk  leiden  tot  premature mortaliteit.  Verder  onderzoek  naar  parameters  die  het 
fysiek  functioneren  van patiënten met  cardiopulmonaire  aandoeningen  in  kaart  bren‐
gen,  kan daarom nieuwe  inzichten bieden over  ziektemanagement en het  verbeteren 
van de prognose. Het hoofddoel van deze thesis was om meer  inzicht te krijgen  in de 
parameters  van het  fysiek  functioneren  van patiënten met  cardiopulmonaire  aandoe‐
ningen aan de hand van de volgende drie thema’s: 1) het onderzoeken van de impact 
van  comorbiditeiten  op  relevante  uitkomstmaten  bij  patiënten  met  COPD,  inclusief 
parameters van het fysiek functioneren (Hoofdstuk 2 en 3); 2) het onderzoeken van de 
meeteigenschappen  van  veldtesten  die  de  fysieke  capaciteit meten  bij  patiënten met 
COPD of  CHF  (Hoofdstuk 4, 5  en 6);  3)  en het onderzoeken  van patronen  van  fysieke 
activiteit en sedentair gedrag bij patiënten met COPD (Hoofdstuk 7, 8 en 9). In hoofdstuk 
10 worden de drie bovenstaande thema’s in een breder perspectief besproken. Tevens 
worden de beperkingen van de voorgaande hoofdstukken beschreven, worden aanbe‐
velingen gedaan voor de toekomst en worden conclusies getrokken. 
 
Hoofdstuk 2 en 3 beschrijven de impact van comorbiditeiten op relevante uitkomstma‐
ten bij patiënten met COPD. Het doel van hoofdstuk 2 was het vergelijken van gezond‐
heidsgerelateerde  uitkomstmaten,  inclusief  het  meten  van  fysieke  capaciteit,  tussen 
twee groepen van patiënten met COPD. Bij de ene groep was sprake van een vermin‐
derde linker ventrikelejectie fractie, gedefinieerd als LVEF<50%, en de andere groep had 
een normale  LVEF. Deze groepen werden vergeleken na correctie  voor  relevante ver‐
storende factoren, namelijk  leeftijd, geslacht, body mass  index en mate van luchtweg‐
obstructie. Bij patiënten met een verminderde LVEF was er sprake van een verminderd 
functionele‐ en maximale inspanningscapaciteit, verminderde quadriceps spierkracht en 
daarnaast meer symptomen van angst en depressie  in vergelijking met patiënten met 
een normale LVEF. De gezondheidsstatus was niet significant verschillend tussen beide 
groepen. Deze bevindingen benadrukken de  impact  van een verminderde LVEF op de 
fysieke‐ en psychologische status bij patiënten met COPD. Dit onderstreept de noodzaak 
van het vaststellen en behandelen van cardiale problemen bij patiënten met COPD. Het 
doel van hoofdstuk 3 was het onderzoeken van de invloed van zowel individuele comor‐
biditeiten als clusters van comorbiditeiten op veranderingen in inspanningscapaciteit en 
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gezondheidsstatus, na het voltooien van een allesomvattend longrevalidatieprogramma 
(PR).  Individuele  comorbiditeiten  hadden  geen  invloed  op  verbeteringen  van  inspan‐
ningscapaciteit  en  gezondheidsstatus.  Echter, wanneer  de  comorbiditeiten  geclusterd 
werden geanalyseerd, werd alleen bij het “psychologische” cluster een verhoogde kans 
op  het  bereiken  van  een  noemenswaardige  verandering  in  de  6‐minuten  wandeltest 
(6MWT)  gevonden.  Deze  bevindingen  laten  zien  dat  patiënten met COPD  én  stabiele 
comorbiditeiten  niet  weerhouden  moeten  worden  van  een  revalidatieprogramma. 
Samenvattend laten de bevindingen van hoofdstuk 2 en 3 zien dat de aanwezigheid van 
cardiale afwijkingen kan leiden tot een verminderde fysieke en psychologische status bij 
patiënten met COPD, maar deze afwijkingen lijken geen invloed te hebben op het berei‐
ken van een klinisch relevante vooruitgang in inspanningscapaciteit en gezondheidssta‐
tus na het volgen van PR. 
 
In hoofdstuk 4, 5 en 6  lag de nadruk op het onderzoeken van de meeteigenschappen 
van veldtesten die de fysieke capaciteit meten bij patiënten met COPD of CHF. Het doel 
van  hoofdstuk  4 was  het  onderzoeken  van  de meeteigenschappen  van  de  6MWT  bij 
patiënten  met  CHF.  Hierbij  is  specifiek  gekeken  naar  de  reproduceerbaarheid,  con‐
structvaliditeit  en  determinanten  van  de  afgelegde  afstand  tijdens  de  test.  Er  werd 
gevonden dat de 6MWT reproduceerbaar  is als deze wordt afgenomen op achtereen‐
volgende dagen, maar dat er een leereffect is van 31m. Een hogere leeftijd, een lagere 
diffusiecapaciteit  van  de  longen  en  een  hogere  New  York  Heart  Association  (NYHA) 
klasse werden geassocieerd met een grotere kans op een betekenisvolle verbetering in 
de tweede test. Verder bleek dat beste 6‐minuten wandelafstand (6MWD) een gemid‐
deld tot goede correlatie had met de maximale inspanningscapaciteit en geen tot mati‐
ge correlatie met lichaamssamenstelling,  longfunctie, ejectiefractie en symptomen van 
angst  en  depressie.  Ook  werd  de  beste  6MWD  geassocieerd met  het maximale  ver‐
mogen  gegenereerd  gedurende  een maximale  cardiopulmunaire  inspanningstest,  het 
geschatte glomerulaire filtratietempo en de leeftijd, waarbij deze 51,7% van de variabili‐
teit verklaarden. Deze bevindingen versterken de klinische bruikbaarheid van de 6MWT 
in CHF. Hoofdstuk 5 en 6 waren gericht op de meeteigenschappen van de Timed Up & 
Go (TUG) test bij patiënten met chronische cardiopulmonaire aandoeningen. In hoofd‐
stuk  5  werd  de  test‐hertest  betrouwbaarheid  van  de  TUG  test  onderzocht,  door  het 
afnemen  van  drie  testen  op  dezelfde  dag  bij  patiënten met  gevorderd  COPD,  CHF  of 
chronisch nierfalen. In het algemeen werd er een goede overeenstemming gevonden in 
zowel de totale groep als de subgroepen. Er werd wel een statische verbetering gevon‐
den  in  de  tweede  test  in  vergelijking met  de  eerste  test, maar de derde  test  leverde 
weinig nieuwe informatie op ten opzichte van de eerste twee testen. Deze bevindingen 
suggereren dat de TUG test betrouwbaar is wanneer deze twee maal wordt afgenomen 
bij  patiënten  met  verschillende  chronische  aandoeningen.  Aanvullend  op  het  vorige 
hoofdstuk, werd in hoofdstuk 6 de constructvaliditeit van de TUG test onderzocht, om 
eigenschappen te identificeren die gerelateerd zijn aan een afwijkend resultaat en aan 
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het effect van PR bij patiënten met COPD. Er werd een goede convergente en discrimi‐
nante  validiteit  gevonden  bij  een  matig  tot  gemiddelde  correlatie  met  fysieke  uit‐
komstmaten, symptoom‐gerelateerde uitkomstmaten en multidimensionale indexen en 
bij  een  kleine  correlatie  met  psychische  uitkomstmaten.  Patiënten  met  slechte  uit‐
komstmaten waren te identificeren door een TUG‐tijd van ongeveer 11 seconde. Verder 
verbeterde de TUG tijd na PR en een verandering van 0,9‐1,4 seconde werd geïdentifi‐
ceerd als klinisch relevant. Deze bevindingen laten zien dat deze simpele test belangrij‐
ke informatie verschaft en gebruikt kan worden in zowel de klinische praktijk als in we‐
tenschappelijk onderzoek.  
 
In hoofdstuk 7, 8 en 9  is gekeken naar patronen van fysieke activiteit en sedentair ge‐
drag bij patiënten met COPD. Meer specifiek was het doel van hoofdstuk 7 om clusters 
van  patiënten  te  identificeren,  gebaseerd  op  fysieke  activiteit  die  objectief  gemeten 
werd met een activiteitenmonitor in een multinationale groep. Er waren vijf clusters te 
onderscheiden:  “bank  hangers”,  “zeer  sedentaire  personen”,  “sedentaire  bewegers”, 
“sedentaire  sporters”,  “bezige bijen”. Deze clusters hadden specifieke eigenschappen, 
die belangrijke informatie bevatten voor het plannen van op maat gemaakte interven‐
ties. Zo gold voor de “bank hangers” en “zeer sedentaire personen” (de meest inactieve 
clusters) dat deze per dag veel  tijd zeer  licht  fysiek actief doorbrachten  (d.w.z. dat  ze 
voornamelijk  sedentair  gedrag  vertoonden)  en  uitermate  weinig  tijd  matig  tot  sterk 
fysiek actief waren (MVPA). Deze patiënten kunnen baat hebben bij een interventie die 
niet alleen gericht is op het verhogen van de tijd waarin ze matig tot sterk fysiek actief 
zijn, maar ook gericht is op het beperken van de tijd waarin ze slechts zeer licht fysiek 
actief  zijn.  Ook  in  hoofdstuk  8  werd  gekeken  naar  subgroepen met  specifieke  eigen‐
schappen, maar in dit geval werden de groepen gedefinieerd op basis van het patroon 
van veranderingen  in activiteit na het  volgen van een allesomvattend PR programma. 
Hierbij  werden  zes  groepen  gedefinieerd.  De  meest  uitgesproken  patronen  werden 
weergegeven door de patiënten die goed reageerden op PR (toename van fysieke acti‐
viteit en afname van sedentair gedrag, 34% van de patiënten) en de patiënten die slecht 
reageerden (afname van fysieke activiteit en toename van sedentair gedrag, 30% van de 
patiënten). Er werd een sterke correlatie gevonden tussen veranderingen  in sedentair 
gedrag en veranderingen in licht intensieve activiteiten. Dit suggereert dat toekomstige 
interventies zich zouden kunnen richten op licht intensieve activiteiten. Verder werd er 
een significante correlatie gevonden tussen veranderingen in 6MWD en veranderingen 
in fysieke activiteit en sedentair gedrag. Het lijkt er op dat verbeteringen in functionele 
capaciteit noodzakelijk zijn om verbeteringen te kunnen bereiken in activiteitenniveau. 
In hoofdstuk 9 werden fysieke activiteit en motivatie om in te spannen bij patiënten met 
COPD en hun  inwonende  naasten  onderzocht.  Patiënten brengen meer  tijd  sedentair 
door  en  zijn minder  tijd  fysiek  actief  vergeleken met  hun  inwonende  naaste.  Verder 
blijkt dat, ondanks gelijkwaardige motivatie om in te spannen, patiënten met een actie‐
ve naaste meer tijd besteden in MVPA en een grotere kans hadden om fysiek actief te 
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zijn  vergeleken  met  patiënten  met  een  inactieve  naasten,  na  correctie  voor  leeftijd, 
body mass  index  en mate  van  luchtwegobstructie.  Deze  bevindingen  suggereren  dat 
inwonende naasten van patiënten met COPD een rol kunnen spelen bij het verbeteren 
van de fysieke activiteit van patiënten met COPD. 
 
Ten  slotte  werd  in  hoofdstuk  10  een  algemene  discussie  over  de  bevindingen  uit  de 
voorgaande hoofdstukken beschreven. Tekortkomingen werden benoemd en bediscus‐
sieerd in dit hoofdstuk, zoals het beperkte aantal comorbiditeiten of onderzochte popu‐
laties met specifieke eigenschappen die zouden kunnen zorgen voor een beperkte ge‐
neraliseerbaarheid van de resultaten. Verder werden  in dit hoofdstuk ook aanbevelin‐
gen gedaan  voor  toekomstig onderzoek, het  zou bijvoorbeeld  interessant  kunnen  zijn 
om de  impact  te  onderzoeken  van  geïntegreerde  interventies  gericht  op  ziektemana‐
gement  bij  patiënten  met  chronische  cardiopulmonaire  aandoeningen  en  relevante 
comorbiditeiten. Ook beschreef dit hoofdstuk conclusies waarin aangegeven werd dat 
beperkingen in het fysiek functioneren bij patiënten met cardiopulmonaire aandoenin‐
gen complex zijn en met voorzichtigheid beoordeeld moeten worden, zowel in de klini‐
sche praktijk als in wetenschappelijk onderzoek. 
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